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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft chirale tragergebundene Polymery mit verbesscrten Eigenschaften, can Verfahren zur 
Hersteliung dieser Materialien und ifare Verwendung als chirale stationare Phasen bei der chromat ographisch en 
Trennung von optischen Isomeren, tnsbesondere von Racematen in ifare Enantiom eren. 

In den letzten Jahren gewinnt die Trennung von Wirkstoffracernaten in ihre optischen Antipoden zunehmend 
an Bedeutung, da sich gezeigt hat, daB skh die Enantiomere eines chiralen Wirkstoffes hanfig in fliren Wirkungen 
und Nebenwirkungen deutiich unterscheideu. 

Neben den klassischen Verfahren zur Racemattrennung wird dabei die chromatography sche Racematspalrung 
immer wichtiger. Es wurde bereits cine Vielzahl von Adsorbentien fur die chromatographische Racematspaltung 
vorgeschlagen, Neben Naturstoffderivaten (hflufig auf Basis von Cellulose) haben sich als gute Adsorbentien 
dabei bislang hfiufig synthetische Polymere wie optisch aktive polymere (Meth)Acrylamide (Blaschke et aL, 
Chromatogr. Set. 1 988, 40, 1 70— 1 98) bewahrt 

Gut geeignet sind z. B. audi die in EP-A 379 917 beschriebenen polymeren (Meth)Acrybaurederivate optisch 
aktiver Ammo- Verbmdungen. 

Wichtig fur die praktische Anwendung der chiralen stationaren Phasen 1st ihre Druckfestigkeit, da zur 
Erzielung hoher Raum/Zeit-Ausbeuten bei der chromatographischen Racematspaltung hohe DurchfluBge- 
schwindigkeiten erforderlich sind Bei nicht ausreichender Druckfestigkeit fOhrcn diese DurchfluBgeschwindig- 
keiten zu einer Verstopfung der Saulen. 

Druckstabile chirale Phasen erhalt man, wenn das optisch aktive Material an einem anorganischen Tragerma- 
terial immobilisiert wird. Als anorganische Tragermateriahen werden in der Kegel Kieselgele benutzt Auf diese 
Kieselgele kdnnen die optisch aktiven Polymere beispielsweise aufgezogen werden, indem sie physikalisch 
adsorbiert oder kovalent fcdert werden. Letzteres kann geschehen, indem die Kieselgeloberflache mh porymeri- 
sierbaren Gruppen belegt wird und anschbeBend eine Copolymerisation mit den optisch aktiven Monomer-en 
vorgenommen wird (EP 0 282 770). 

Nachteile der genannten Verfahren sind die hauhg aufwendige Herstellung des oberflachlich mit polymeri- 
sierbaren Gruppen belegten Kieselgels so wie insbesondere die oh unbefriedigende Bmdungsausbeute der 
haufig kostbaren Monomere auf dem Tragermaterial Auch lassen sich nach den genannten Verfahren meist 
kerne Adsorbentien mit hoher Potymerbelegung erhalten, die erwunscht sind, urn die Raum/Zeh-Ausbeute 
durch hohere Beladung bei der Racematspaltung zu steigern. 

Bekannt sind auBerdem chirale stationare Phasen* die durch Pfropfung von difunktioneQen Vmytverbindun- 
gen wie N^'-DiacryioyKlR^)-diammocyclohexan auf mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) belegtes Kiesel- 
gel erhalten werden kdnnen (B. Galli et aL, Chirality 4, 1 99% 384 bis 388). Durch die Verwendung difunkdoneller 
Vmyrverbindungen sind die so erhaltenen stationaren Phasen stark vernetzt und nicht mit solchen auf der Basis 
von monofunktioneDen Monomere n vergleichbar. 

Bei chiralen stationaren Phasen auf der Basis monofunkdoneller Vinytverbindungen war es bislang schwierig, 
hohe Polymerbelegungen bei mdglichst niedrigem Monomerangebot (hohe Fhderausbeute) zu erreichen, Ober- 
raschenderweise wurde nun gefunden, daB man solche chiralen stationaren Qirom atographiephasen mit einer 
hah eren Polymerbelegung dadurch erhalten kann, daB man anorganische Tragennaterialien mh Mercaptogrup- 
pen (SH-Gruppen) belegt und diese Tragennaterialien mit optisch aktiven, monofunkti onellen Vmyimonome* 
ren, Mischungen a us verschiedenen optisch aktiven, monofunktionellen Vmyimonomeren oder Mischungen von 
optisch aktiven, monofunktionellen Vmyimonomeren mit nicht optisch aktiven Vinyimonomeren umsetzL 

GeroaB einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung daher chirale stationare Chromatographiephasen unrfas- 
send ein anorganisches Tragermaterial und auf monofunktionellen chiralen Vinyimonomeren basierende chirale, 
Iineare Polymergruppen, die flber ein Schwef elatom und gegebenenfalls Qber eine Spacergrupplerung mh dem 
Tragermaterial verbunden sind, wobei die Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht 
betilgL Bevorzugt betragt die Polymerbelegung 15 bis 25 Gew.-tt* 

Die chiralen Polymergruppen lei ten sich bevorzugt von optisch aktiven (Meth)-AcrylsauTederivaten als 
optisch aktiven Vmyimonomeren atx Bevorzugte (Meth>- Aery kaurederivate sind optisch aktive (Meth)-Acryla- 
midmonomere der allgemeinen Formel (1) 



R 1 Wasserstof f oder Methyl, und 
R 2 eines der Stereoisomere der jeweOs acht mogfichen stereoisoroeren Formen der optisch aktiven Reste der 
Formeln 





O 
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9"* 

Oder 
und 

R 3 Wasserstoff darstelkn; 
oder in welcher 

R^die unter [A] angegebene Bedeutunghat, 
R 2 fur cinen Rest der Formel (II) 

o 

-CH-C-X-R 5 (D) 

stent, worin „ 
R 4 eine Alkylgruppe mh 1 bis 18 C-Atomen oder einc Cydoaflcyigruppe mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutev die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Cydoalkyi mh bis zu 8 Kohienstoffato- 
men, durch eine Arylgruppe mit bis zu 14 Kohlenstoff atomen oder durch eine Heteroarylgruppe mit 4 bis 14 
Kohlenstoffatomea die 1 oder 2 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerytoff oder Schwefel euthalt, 
wobei die genannten Aryi- oder Heteroarylgruppen gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, 
Alkyl oder Alkoxy mh jeweils 1 bis 4 C-Atomen, . 
X Sauerstoff oder eine NR«-Gruppe bedeutet, in der R* Wasserstoff ist oder fur erne Alkylgruppe mrtl bis 4 
C-Atomen steht, oder in der R 6 zusammen mit R 5 und dem Stickstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen heterocycu- 
schen Ring bildet, der gegebenenfalis mit einer COO-Alkylgruppe (1 bis 4 OAtome) oder durch 1 oder 2 
Alkylgruppen (jeweils 1 bis 4 OAtome) substituiert ist, und 

R5 einen sperrigen stark raumerfuiienden Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder einen 
Heteroarylrest mit 4 bis 14 KoMenstoffatomen, der 1 Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff-Sauerstoff oder 
Schwefel enthfilt, wobei die genannten Kohlenwasserstoff- und Heteroarylreste gegebenenfalls substituiert sind 
durch Halogen, Hydroxy, Alkyl und/oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 8 Kohienstoffatomen mh der Mafigabe, daB 
wenn R 5 eine tertiare Butylgruppe ist oder X fur den Rest NR 6 steht, R 1 eine Methyfgruppe sein muB, 
und 

R 3 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 4 einc Tri- oder Tetramethyiengruppe bedeutet, 

oder in welcher 

[PI 

R 1 far Fluor stent, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht worm 

R 4 fur einen geradkettigen oder verzweigten Ci— Gj-AIkyi-, einen C/— Ctr AralkyK einen Cs— Cio^^ycloalfcyK 
einen C«— Cn-Aryi- oder einen Fury!-, Thienyl- oder Pyridylrest stent, die gegebenenfalls durch Benzyloxycar- 
bonyi, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxy!, Alkyl, Cycloalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mit bis zu 8 C-Atomen oder durch Carbonyialkoxy mit bis zu 
6 C-Atomen substituiert sind, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der m 
Rfi fox Wasserstoff oder geradketdges oder verzweigtes Ci—C*- Alkyl steht oder zusammen nut R* and dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 7griedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgnippe mh bis 
zu 6 Kohienstoffatomen oder durch ein oder zwei Alkylgruppen mh je 1 bis 4 Kohienstoffatomen substituiert 1st, 
R 5 einen geradkettigen oder verzweigten Ci -Czr Alkyl-, C 7 — Ga-Aralkyl-, Q-Cto-Cycloalk^-, Gs— Cu-Aryl- 
oder einen Terpenyirest daretelh, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Alkyl oder Alkoxy nut 
jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

R3 flu- Wasserstoff oder Ci - Ct-Alkyi steht oder zusammen mit R 1 eine Tri- oder Tetramethyiengruppe bildet, 

oder in welcher 

P>] 

Rt far Wasserstoff, Methyl oder Fluor stent, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

R 4 fur einen Rest der aOgemeinen Formel (III) 

-A— S(0)b-R 7 stent, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 
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R 7 f Or Alkyi mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl oder 



O 

-CH 2 -C-X-R 5 

steht oder zusammen mit R s eine dort beschriebene BrQckc bildet und 

A fOr eine Methylen- oder eine Dimethyiengnippe stent m ' 

R 5 fQr einen Cio-Terpenyirest einen Adamantylrest oder einen Decahydronaphtfayirest steht oder fur emeu 
Alkyirest oder Cydoalkylrest mit jeweiis bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl und Ethyl steht, der 
gegebencnfaDs ein- oder zweifach substituiert ist durch Cs-Qo-Aryl, C| — CVAhcoxy, Cs— Cu-Cydoaftyl oder 
Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste ihrerseits wieder durch Q-Alkyl substituiert sem 
kSimen, 

X Sauerstoff oder eine NR e -Gruppe bedeutet in der R 6 fur Wasserstof f oder C t — (VA&cyl steht oder zusammen 
mh R 5 einen stickstoffoaltigen 5- bis 7gtiedrigen Ring bildet der gegebenenfalls ein- oder zweifach Ci — C+-alkyl- 
oder Q — CValkoxycarbonyisubstiaiiert sein kann, 

R3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder zusammen mit R 7 eine Methytengruppe, die ein- oder zweifach 
Methyl- oder einfach tertiar-Butyl-substituiert sein kann, oder eine Dimethylgruppe bildet. 
oder in wclcher 

R^fflr Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht 
R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 
R 4 fQr den unter [D] angegebenen Rest der Fonnel (III) steht, worin 
n die Zahl t oder 2 bedeutet, 

R 7 fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkyirest mit bis zu 10 C-Atomen, Cs— Cu-Aryl, 
O 

II 5 
-CH 2 -C-X-R 5 

C2— CicrAcyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl- oder Benzyl steht oder zusammen mit R 3 eine dort be- 
schriebene Brficke bildet 

A fur eine gegebenenfalls ein- oder zweifach Q — d-alkylsubstitmerte Methylen- oder Dimethylengruppe steht, 
R5 for einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkyirest mit bis zu 20 OAtomen stent, der gegebenen- 
falls ein- bis dreifach substituiert ist durch Halogen, Alkoxy nut 1 bis 4 OAtomen, Aralkoxy mit 7 bis 16 
OAtomen oder Aryl mit 6 bis 10 C-Atomen, 
X die oben unter [DJ angegebene Bedeutung hat, 
und 

rs far Wasserstoff oder Q— Gj-AIkyl steht oder zusammen nrit R T eine Methylengruppe oder eine Dimethylen- 
gruppe bildet die ein- oder zweifach mit Q — C4- Alkyi substituiert sein kdnnen; 
oder in welcher 

R^f Or Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht 

R 2 fQr einen Rest der unter [B] angegebenen Forme! (II) stent worm 

R< fttr G-Cs-Alkyl, Ofe-O-A, CH2-S-A, (CHbfe-S-CHs, CHj-Cydohexyt Cydohexyt Phenyl Benzyl 

4-A-O-Benzyl, CHa-Benzyl, Indolyt CHrNaphthyi oder Naphthyl steht wobei A Wasserstoff, Methyl, t-Butyl 

oder Benzyl ist 

Xfut-NH- steht und 

R 5 f Or einen Rest der augemeinen Formel (TV) 

R e 

-CH-C-Y-R 10 
u 
O 

steht worin . 

R» die fur R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gieich oder verschieden 1st, 

Y fur Sauerstoff oder NR 6 stent wobei R 6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl ist oder zusammen mit R w einen 

Cs— Cs-Cydoalkylrest bildet und 

Rio fQr cmen geradkettigen oder verzweigten Cs— Qs-AIkyi- oder einen ein- bis vierfach Ci — C4-alkybubstitu- 
ierten Qj-C^cloalkyh-est Benzyl, 1-Phenylethyl oder fur ein- bis zweifach durch Fluor, Chk>r, Trifluormc- 
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thyi, Methoxy oder Q — C4-aikylsubstituiertes Phenyl steht und 
R 3 far Wasserstoff steht 

Von diesen (Meth)Acrylamidmonomeren besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) gemaB [Al 
wobei 

R 1 Wasserstoff oder Methyl, and ...... „ , 5 

R 2 eines der Stereoisomere der jeweils acbt mdglichen stereoisomeren Formen der optisch aktiven Reste der 
Fonneln 

to 



15 



20 
und 

R 3 Wasserstoff darstefien; 

odergemaflpltCJplundrEl _ 
welche die Ammos&uresequenz der optisch aktiven AminosSuren Alanin, Aminobutters Sure, Vafin, Norvalin, 25 
Lcucin, Isoleucin, Terleucrn, Phenyl gfycin, Naphthylglycin, Phenyialanin, Thienyialanin, Pyridyialanm, Naphthy- 
lalanin, Cyclohexylgrycin, Cydohexyialanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Asparaginsaure, Glutaminsfture, Ornit- 
hin, Lysin. Prolin oder 6-Ammopenidnansaure enthalten 

oder die Aininrjsaiiresequenz der optisch aktiven schwefelhaltigen Andnosduren Cystein, Homocystein, Penicil- 
lamin, Methionin enthalten, deren SH-Funktion gegebenenfalls zum ersten alkyliert, aryfiert, alkoxycarbonyhne- so 
thyiiert oder Ober cine AlkylenbrOcke mit der Ammogruppe verbunden tst und zwettens gegebenenfalls zum 
Sulfoxid oder Sulfon oxidiert ist 
oder gemaB 
[F] 

welche Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aniinos&uren Alanin, AininobuttersSure, Vafin, NorvaEn, 35 
Lcucin, Isoleucin, Terleucrn, Norteurin, Neopentylgryrin, Serin, Cystein, Methionin, Hexabydrophenylalanin, 
Hexahydrophenylgrycin, Phenytgiycin, Phenyialanin, Tyrosin, Homophenyialanin, Tryptophan, Naphthyialanin 
oder Naphthylglycin ableiten. 

Die bevorzugten (Meth)Acrvisaurederivate and In EP 0 218 089, EP0379 917, BP 0464 488, EP 0520 242, 
EP 0576 949 und EP 0584 664 beschrieben. 40 

Im Rahmen dieser Erfindung umfafit der BegrifT*auf monofunktionellen chiraf en Vmylmonomeren basierende 
chirale lineare Polymergruppen" auch Copolymere aus verschiedenen monofunktionellen chiralen Vmylmono- 
meren oder aus achiralen und chiralen Vinyimonomeren. 

Geeignete anorganische Tragermaterialien tragen an der Partikeloberfiache Hydroxy* oder AnrinogrupperL 
Bevorzugt sind Kicselgele als TragermateriaOen. Die PartikelgroBe der Kieselgele liegt zwischen 1 und 100 urn, 45 
bevorzugt sind Partikelgrdfien zwischen 5 und 50 urn. 

GemSB einem weiteren Aspekt betrifft die voriiegende Erfindung ein Verfahren zur Hersteflung der crfu> 
dungsgemaBen chiralen station&ren Phasen fur die chromatographische Trennung von optischen Isomeren 
durch Belegung von anorganischen Trfigennaterialien mh Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschfiefiende 
Umsetzung des resultierenden Materials mh optisch aktiven monofunktionellen Vmylmonomeren, Mischungen 50 
aus verschiedenen optisch aktiven monofunktionellen Vmylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven 
monofunktionellen Vinyimonomeren mit nicht optisch aktiven Vinyimonomeren. 

Die in Frage kommenden Vinyfmonomere und Tragermaterialien wurden berefts writer oben miner beschrie- 
ben. 

Die an der Oberfiache mit SH-Einheiten modiflzierten anorganischen Tragermaterialien erhalt man zweck- 55 
mafiigerwetse dadurch, daB das Ausgangsmateriai mit einer Verbindung umgesetzt wird, die mindestens eine 
Mercaptogruppe enthait Geeignete Derivatisierungsreagenzien sind im Prinzip (VJt Meyer, Praxis der Hoch- 
Idsrungsfluss^chromatographie, Salle + Saueriander, 6. AufL 1990, S 79 ft und dort zitierte Lheratur) bekannt; 
sie haben die aflgemeine Form Q-L-SH, wobei Q fur eine reaktive Gruppe steht, die mit den NH 2 oder 
OH-Gruppen des Tragermaterials reagieren kann und L fur eine unter den entsprechenden Bedingungen inerte 60 
Spacergruppe steht, die fur den notwendigen Abstand zwischen Trfigennaterial und SH-Gruppe sorgt 

Bevorzugt erfolgt die Belegung von Kieselgeien durch Umsetzung eines nicht modiflzierten Kieselgels mh 
einem Silan der Form ZiZjZaSi— L— SH, wobei Zi, Z2 und Z* unabhangig voneinander fur Niedriga&yl 
Halogen, Niedrigalkoxyi oder Hydroxy! stehen und L fur eine gegebenenfalls substhuierte Alkyienkette mit bis 
zu 7 Kohlenstoffatomen steht «..«,. 85 

Die Umsetzung kann basenkatalysiert oder im sauren Medium erfoigen. Ublicherweise wird das Kieselgei im 
Verhahnis Funktionalisierungsreagenz zu Kieselgei 1 : 200 bis 1 : 1 umgesetzt, insbesondere liegt das Verhlitnis 
zwischenl : 100 und 1 ;ZEsresmtieren Kieselgele, die 0,1 %bU 5%, b^ 
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in Form von SH-Gruppen enthalten. 

Die Polymerisationen kdnnen in Abwesenheit von Losungsmitteln Oder in Gegenwart von Losungsmitteln 
oder von Fallungsmitteln ftir das jeweilige Polymer durchgefuhrt werden. Ate Radikalstarter kommen die dem 
Fachmann bekannten Radikalbfldner in Frage. Besonders bevorzugt sind Peroxide wie beispielsweise Diben- 
zoylperoxid, Dflauroylperoxid oder Diorthotolylperoxid oder Azoverbtndungen wie beispielsweise Azobisiso- 
buttersaurenitril (A1BN> Aucb Gemische verschiedener Radikalbfldner kdnnen verwendet werden. 

Nach der Polymerisation der optisch aktiven Vinyimonomere in Gegenwart des SH-Gruppen tragenden 
Tragerraatcrials werden die erhaltenen polymermodifizierten Materialien intensiv mh Ldsungsmitteln fQr das 
Polymer gewaschen und getrocknet 

Das beschriebene Verfahren zur HersteDang der erfindungsgemaBen chiralen Chromatographiephasen hat 
im Vergleich zu herkomralichen Verfahren den Vorteil, daB die Verknupfung der Monomere mit dem Tragerma- 
terial mit eiuer hohen Bmdungsausbeute verlauf t Dies ist besonders bei aufwendig herzustellenden Monomeren 
von Vorteil 

Die Erfmdung betrifft ferner den Einsatz der erfindungsgemaBen chiralen stationar en Phasen zur Trennung 
von optischen Isomeren, insbesondere von race mis chen Gemischen in die optischen AntipodeiL Die Zusammen- 
setzung des FlieBmittels kann je nach Art und Eigenschaft des zu trennenden Racematcs in fiblicher Weise 
ausgew&hlt und optimiert werden, 

Die Fahigkeit der Materialien zur Racematspaltung wird durch die ICapazitatsverhaltnisse k'(l) und 1C(2) fdr 
die Enantiomere 1 und 2 und den daraus resultierenden Enannoselektivitatswert a ausgedruckt 

a-k-(2Vt<l> 

Die Erfmdung wird durch die folgenden Beispiele illustriert 

Beispiell 

300 g Kieselgel (Polygosil 100, 10 u der Firma Macherey & Nagel) werden 3 h bei 130°C im Hochvakuum 
getrocknet Dann gibt man das Kieselgel zu 3000 ml trockenem Toluol und fugt 9fi g p-TohxolsuIfons&iire, %4 ml 
entmineralisiertes Wasser und 30,0 g 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan zu, Es wird 8 Stunden unter Stickstoff 
zum RuckfluB erhitzt Dann saugt man fiber eine Fritte ab, ruhrt mit Methylenchlorid, Methanoi/Methyienchlo- 
rid (1 : 1) sowie noch zweimaJ Methylenchlorid aus, wobei zwischendurch jew ells gut trockengesaugt wird, und 
trocknet schlieBlich 2 Stunden im Hochvakuum. 

Elementaranaryse : 
C:33% 
H;03% 
N: > ft2% 
S:t£%. 

Beispiell 

3,0 g des modifizierten Kieselgels aus Beispiell werden in einem 100 ml Drethalskolben unter Stickstoffatmo- 
sphare vorgelegt Nun gibt man 1,2 g N-Methacryioyl-L-phenyialanin-l Hnethylamid, 12,0 ml trockenes Toluol 
sowie Qfl2 g Azobisisobuttersaurenitril zu. Die Apparatur wird durch dreimafiges abwechsemdes Evakuieren 
und Fallen mit Stickstoff von Sauerstoff befreit und anschlieBend mit Stickstoff gefttUt. 

Man porymerisiert 12 Stunden bei 60° C und fugt dann 02 g 2£-Di-tert-butyl-4-methyiphenol und 3,0 ml 
Bbtrimethylsflylacetatamid zu und erhitzt 4 Stunden zum RuckfluB. 

SchlieBlich wird uber eine Fritte (G4) abgesaugt und mit Methylenchlorid, Methanol/Methylenchlorid (1 : \\ 
Tohiol, Isopropanol und nochmals Methylenchlorid ausgerQhit und zwischendurch jeweib abgesaugt Das 
Kieselgel wird bei Raumtemperatur im Valouum getrocknet 

Die Elementaranalyse lief ert folgende Ergebnisse: 
C:19£%> 

N:lj6<& 

Beispiele 2 bis 4 

Die Beispiele 2 bis 4 wurden in der gleichen Art und Weise wie Beispiel 1 durchgefuhrt AUerdings wurde das 
in der nachf olgenden TabeUe genannte Monomer eingesetzt 
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Beispiei 


Monomer 


Elementaranalyse | 






c 


H 


N 1 


2 


N-Methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid 


17,6 


2,9 


1,7 


3 


N-Mediacryloyl-I^metliionin-l-Dieaithylamid 


16,7 


2,7 


1,5 


4 


(+)-Camphansaure-4-vinylanilid 


20,0 


2,5 


1.1 J 



10 



15 



Die Eignung der erfmdungsgemafien chiralen stationaren Pnasen sei durcfa folgende TYennbeispiele fflustriert: 



Beispiei 




a-Wert 


It • 


Eluent (n-Heptan/TBF) 


1 


Oxazepam 


2,72 


0,14 


1:4 




Chlonnezanon 


1,45 


0,92 


1:1 




MandelsSure 


1,32 


2,14 


:•: 


2 




1,85 


0,67 






Chlorthalidon 


1,90 


0,93 


1:4 




Chlonnezanon 


1,92 


1,69 


1:1 


3 


Oxazepam 


2,69 


0,73 






Chlorthalidon 


2,43 


0,41 


21 




Mandel flfl^pgflynf ^ 


1,45 


1,27 


1:4 


4 


N-Benzayl-2-tert- 
butyl-5-oxazolidon 


1,1 


4,10 


n-Heptan/Isopropaaol 
(10:1) 



30 



45 



Die an den erfmdungsgemaBen Kieselgelen gebundenen Polymerisate wurden in StahisSulen (Innendurch- 
messer: 4 mm; Lange: 25 cm) unter HPLOBedingungen eingcsetzt Eluiert wurde mit n-Heptan/Tetrahydrofur- 
angemischen(z.B- 1 : lbzw.l : 4 v/v) bd einem FluB von 1 ml/mia 

Patentansprtiche 
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1, Chirale tragergebundene Polymere umfassend ein anorganisches Tragermaterial und auf monofunktio 
ndlen chiralen Vrayimonomeren basierende chirale lineare Polymergruppen, die flber ein Schwef elatom 
und gegebenenfaDs fiber eine Spacergruppierung mit dem Tragermaterial verbunden sind, wobei die 
Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht betragt 60 

2. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die monofunkttonel- 
len chiralen Vinyunonomere optbch afctive (Meth)Acrylsaurederivate smd 

a Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi e$ sell bei den 
monofunlctioneBen chiralen Vinyimonomeren urn optisch aktive (Metl^Acrylanudmonomere der allgemei- 
Fonnel(l) 65 
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R 1 



H-C=C-C-NR 2 R 5 0) 
2 ii 
O 



handelt, in welcher 



ft 



Waiscrs toff oder Methyl, und 
R 2 eines der Stereoisomere der jewcils acfat mSgiichen stereoisomeren Formen der optisch akuven Reste 
derFormeln 



Oder 





und 

R 3 Wasserstoff darsteUen; 
oder in welcher 

R 1 die unterfA] angegebene Bedeutung hat, 
R 2 for einen Rest der Formel(U) 



O 

ch-c-x-r 5 (n) 



steht, worm 

R 4 cine Alkyigruppe mit 1 bis 18 C-Atomen oder eine Cycloalkyigruppe mit 3 bis 8 OAtomen bedeutet, die 
gegebenenf alls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Cycloalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, durch erne Aryigmppe mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen oder durch elne Heteroarylgruppc mit 4 
bis 14 Kohlenstoffatomen, die 1 oder 2 Heteroatome am der Gruppe Stickstoff- Sauerstoff oder Scbwefel 
euth&lt, wobei die genannten Aryl- oder Heteroarytgnippen gegebenenf alls substituiert sind durch Hy- 
droxy, Halogen, Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

X Sauerstoff oder erne NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R* Wasserstoff ist oder fur eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen stent, oder in der R 6 zusaramen mh R s und dem Suckstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen heterocy- 
cQschen Ring bildet, der gegebenenfafls mh einer COO Alkyigruppe (1 bis 4 C-Atome) oder durch 1 oder 2 
AUcylgruppen (jeweils 1 bis 4 C-Atome) substituiert ist, und 

R 3 einen sperrigen stark raumerfQllenden Kohlenwasserstoffrest mh bis zu 30 Kohleustoffatomen oder 
einen He teroaryirest mit 4 bis 14 Kohleustoffatomen, der 1 Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Scbwefel enthalt, wobei die genannten Kohlenwasserstoff- und Heteroarylreste gegebenenfafls 
substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkyl und/oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 8 Kohleustoffatomen, mit 
der MaBgabe, daB, wenn R 5 eine tertifire Butylgruppe ist oder X fur den Rest NR 8 stent, R 1 erne Methyl- 
gruppe sein muB, 
und 

R 3 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 4 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bedeutet, 
oder in welcher 

[g 

R r fQr Fluor stent, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Forme) (II) steht worin 

R 4 fur einen geradkettigen oder verzweigten Q —Ca- Alkyl-, einen C7— Ci j-Aralkyl-, einen Ca— Cio-Cyclo- 
alkyl-, einen C©— Ct^Aryl- oder einen Furyl-, Thienyi- oder Pyridyirest steht, die gegebenenfalls durch 
Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxy!, Alkyl Cycloalkyl oder Alkoxy mh 
jeweils bis zu 6 C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mh bis zu 8 C-Atomen oder durch 
Carbonylalkoxy mit bis zu 6 C-Atomen substituiert sind, 
X Sauerstoff oder eine NR*-Gruppe bedeutet in der 

R 6 fQr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Q — Cr Alkyi steht oder zu sa mm en mh R 5 und dem 
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Stickstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen Ring bfldet der gegebecenfalls dnreh eine A&o«ycwbo^gruppe 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder dutch ein oder zwei Alkylgruppen nut je 1 b» 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, „ _ ^_ 

R5 einen geradkettigen oder verzweigten Q-Czz-AlkyK C 7 -Ci r yalkyK Ca-Cio-Cydoall^-, 
C6-Ci4-Aryl- oder einen Terpenyirest darstettt, die gegebenenfalls substitute*: and durch Halogen, Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

^fOr Wasserstoff oder Q-Cr Alkyl steht oder zusammen mit R l eine Trv oder Tetramethylengruppe 
bfldet, 

odermwelcher 
[D] 

R 1 far Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R? f fir einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worm 

R* f fir einen Rest der allgemeinen Formel (HI) 

-A-S(0;t-R 7 stent, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 

R 7 f fir Alkyl mit bis zu 8 OAtomen, Phenyl oder 
O 

II s 
~~ CH2-C-X-R 

steht oder zusammen mit R 3 eine dort beschriebene BrQeke bfldet und 

A fQr eine Methylen- oder eine Dimethylengruppe steht, , . 

R s fur einen CurTerpenyfrest, einen Adamantylrest oder einen Decahydronaphthytrest steht Oder far emen 
Alkylrest oder Qfdoalkyirest mit jeweils bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl und Ethyl steht, 
der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert ist durch Ce— Ci<r Aryl Ci— C«-Alkoxy, C$— Cia-Qyctoal- 
kyl oder Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste Sirerseits wieder durch Q—Gr Alkyl 
substituiert sein kdnnen, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R fl ffir Wasserstoff oder Ct— CrAIky! stent oder 
zusammen mit R* einen stickstoffhaltigen 5- bis 7gliedrigen Ring bfldet, der gegebenenfalls ein- oder 
zweifach Q —Gr alkyl- oder Q — <^alkoxycari>onybubsthuiert sein kann, 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe, die ein- oder zweifach 
Methyl- oder einfach tertiar-Butyl-substituiert sein kann, oder eine Dimethyigruppe bildet, 
odermwelcher 

R 1 ffir Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R2 for einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) stent, worin 
R* ffir den unter [D] angegebenen Rest der Formel (III) steht, worin 

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, A _ _ A - 

R 7 fQr einen geradkettigen, verzweigten oder eyefischen Alkylrest nut bis zu 10 C-Atomen, Ce— Ci4-Aryl, 

o 

CHa-C-X-R 5 

Ca-Cio-Acyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl- oder Benzyl steht oder zusammen mit R a eine dort 

beschriebene Brficke bildet, , 

A ffir eine gegebenenfalls ein- oder zweifach Q-CValkylsubstituierte Methylen- oder Dimethyiengruppe 

R*^f0r einen geradkettigen, verzweigten oder cydischen Alkylrest mit bis zu 20 C-Atomen stent, der 
gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist durch Halogen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Araflcoxy mit 7 
bis 16 GAiornen oder Aryl nut 6 bis 10 C-Atomen, 
X die oben unter [D] angegebene Bedeutung hat 

und . — ^ 

R3 fQr Wasserstoff oder Q — CrAlkyi steht oder zusammen mit R 7 eine Methyiengruppe oder eme Dime- 
thyiengruppe bildet die ein- oder zweifach mit G — CVAIkyi substituiert sein konnen; 
odermwelcher 

R^fOr Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R 2 fQr einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (H) steht, worin 

R* fo,. Ct -CrAlkyi, CH2-O-A, CHi-S-A, (CHbfc-S-CHa, CHj-Cydohexyl, Cyclohexyi, Phenyl, 
Benzyl, 4-A-O-Benzyl, CHj-Beuzyl. Indolyi, CH2-Naphthyi oder Naphtfayi steht, wobei A Wasserstoff, 
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Methyl, t-Butyl oder Benzyl ist, 

X for -NH- steht und 

R 5 fQr einen Rest der allgcmeinen Formel (TV) 

R 9 

1 10 

-CH-C-Y-R 1 — 
O 

steht, worin t . 

R 9 die fQr R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

Y fur Sauerstoff Oder NR 6 steht, wobei R 8 Wasserstoff, Methyl Ethyl bt oder zusammen ink R 10 einen 

C5— C^CycloaBcylrest bQdet und 

R 10 fur einen geradkettigen oder verzweigten C3— Qa-AIkyl- oder einen ein- bis vierfach Ci— Cratkyisub- 
stituiertcn Cj— Q 2-Cycloalkylre$t Benzyl l-Phenylethyl oder fur ein- bis zweifach durch Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl Methoxy oder Ci — CValkylsubstituiertes Phenyl steht und 
R* fur Wasserstoff steht 

4. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 3, dadurch gekemizeichnet, dafi es sich bei den 
monofunktionellen chiralen Vmylmonomeren urn optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der allgemei- 
nen Formel (I) handelt wobei 

w 

R 1 Wasserstoff oder Methyl und ^ t . 

R 2 eines der Stereoisomere der jewefls acbt mdgtichen stereoisomeren Formen des optisch aknven Restes 

der Formel 




und 

R3 Wasserstoff darstellen; 
oder wobei 
[B1[C1[D1[E1 

die (Meth)Acryiamklmononiere die Antinosauresequenz der optisch aktiven Arainosauren Alanin, Amino- 
buttersaure, Valin, Norvalin, Leudn, Isoleucin, Terleudn, Phenylglydn, Naphthylglycin, Phenylalanin, Tbte- 
nylalanin, Pyridyialanin, Naphthylalanin, Cyclohexylglycin, Cydohexyialanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Ornithin, Lysin, Prolin oder 6-Ajminopeniculansaure enthalten 
oder die Arninosauresequenz der optisch aktiven schwef elhahigen Aminosauren Cystein, Homocysteine 
Peiucffiainin, Methionin enthalten, deren SH-Funktion gegebenenfails zum ersten alkyiiert, aryliert. alkoxy- 
carbonylmetbytiert oder Ober eine Alkylenbrucke mit der Aminogruppe verbunden ist und zweitens gege- 
benenfails zum Sulfoxid oder Sutfon oxidiert bt 

oder wobei 
npi 

die (Meth)Acrylamidmonomere Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aminosauren Alanin, Amino- 
buttersaure, Valin, Norvalin, Leucm, Isoleuctn, Tcrleucin, Norleudn, Neopentyiglycin, Serin, Cystein, Met- 
hionin, Hexahydrophenylalanin, Hexahydrophenylgryrin, Phenylglycm, Phenyialanin, Tyrosin. Homopheny- 
lalanin, Tryptophan, Naphthylalanin oder Naphthylglycin ableiten. 

5. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dan die 
Potymerbelegung 5 bis 40 Gew.-'fc, bezogen auf das Gesamtgewicht betrfigt 

6. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dan das 
anorganische Trflgermaterial auf der Oberflache Hydroxy!- und/oder Aminogruppen trfigt 

7. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB das 
anorganische Tragerraaterial ein Kieselgel ist . 

& Verfahren zur Herstellung chiraler tragergebundene Polymere durch Belegung von anoi^aiuschen 
TragermateriaBen mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschlieBende Umsetzung des restitaerenden 
Materials mit optisch aktiven, monofunktionellen Vmylmonomeren, Mischungen aus vettchiedenei^ptis* , 
aktiven, monofunktionellen Vmylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven, monofunktionellen 

10 
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Vmyiraonomeren mit nicht optisch aktiven Vinylmoiioineren- 

9. Verwendung der chiralen trfgergebundenc Polymery nach einem der Ansprflche 1 bis 7 zur Tre nm i n g 
von Gemischen optischer Isomerc 
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